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1. INTRODUZIONE 
 
Per molti anni il trattamento della sclerosi multipla (multiple sclerosis, MS) si è limitato 
alla terapia sintomatica e all’uso di corticosteroidi nelle recidive. Le terapie con farmaci 
modificatori di malattia e quelle per la prevenzione dell’esacerbazione si sono rese 
disponibili negli ultimi dieci anni. Questi trattamenti sono oggi ritenuti standard per 
pazienti con MS recidivante. Data la diffusione della MS e la invalidità che essa può 
causare, il bisogno di terapie più efficaci è pressante. 
Natalizumab era stato approvato dalla Food and Drugs Administration (FDA) nel 
novembre del 2004 come una nuova terapia per la  prevenzione della recidiva della MS. La 
diffusione di questa terapia, sostenuta da segnalazioni iniziali di marcata efficacia, fu 
sospesa in seguito al ritiro volontario di natalizumab a causa del verificarsi di due casi di 
leucoencefalopatia multifocale progressiva (progressive multifocal leukoencephalopathy, 
PML) durante la terapia con questo farmaco. Successivamente anche un terzo paziente, 
arruolato in  uno studio clinico nel quale natalizumab era impiegato per il trattamento del 
morbo di Crohn, sviluppò PML. Il 30 maggio 2007 la FDA, dopo accurata valutazione, ha 
reintrodotto natalizumab nel mercato. 
Questi tre casi di PML associati a trattamento con natalizumab hanno messo in discussione 
il suo profilo rischio/beneficio, mitigando gli entusiasmi iniziali per una possibile nuova 
era nella cura della MS. 
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2. OBIETTIVO 
Questa tesi si propone di inquadrare il ruolo di natalizumab nella terapia della sclerosi 
multipla e di verificare il suo profilo di tollerabilità con particolare riferimento allo 
sviluppo di casi di PML. 
 
3. METODI 
Per mezzo di ricerche bibliografiche, condotte utilizzando la banca dati PubMed, sono stati 
identificati articoli che descrivono studi che hanno valutato i trattamenti disponibili per la 
MS, con particolare riferimento all’impiego di natalizumab e al suo profilo di tollerabilità, 
utilizzando i seguenti termini: “multiple sclerosis”,“natalizumab”, “progressive multifocal 
leukoencephalopathy”,“safety”,“tolerability” e “adverse drug reactions”. La ricerca ha 
interessato il periodo compreso tra gennaio 1965 e settembre 2009. Sono state valutate 
anche le bibliografie degli articoli richiamati per identificare altri studi di interesse.  
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4. SCLEROSI MULTIPLA 
La  MS è una malattia neurologica che interessa circa 400.000 persone negli Stati Uniti, 
classicamente caratterizzata dallo sviluppo di una importante disabilità ed ha conseguenze 
estremamente negative sulla qualità di vita del paziente. I determinanti eziopatologici della 
MS consistono nell’infiammazione che provoca una demielinizzazione che infine 
determina la perdita della funzionalità assonale. Un’altra interpretazione della MS inquadra 
la malattia come bifasica, con una prima fase infiammatoria e una seconda fase 
neurodegenerativa [Steinman, 2001]. Le strategie terapeutiche, secondo questa visione, 
hanno come obiettivo specifico la fase infiammatoria della malattia. 
Come mostrato nella figura 1, in pazienti con MS si identificano quadri di attività di 
malattia diversi. La forma più comune di MS, che si riscontra in circa l’85% dei nuovi 
pazienti, è la forma recidivante-remittente (relapsing remitting, RR). 
 
Figura 1: Decorso clinico della MS 
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Quest’ultima è caratterizzata da una ben definita fase di ricaduta della malattia che può 
esitare sia in una piena guarigione che in sequele e deficit che persistono dopo la 
guarigione. Più del 50% dei pazienti affetti da questa tipologia di MS sviluppano una 
forma progressiva secondaria (secondary progressive, SP) che è caratterizzata dalla 
progressione della malattia, con o senza ricadute occasionali, con periodi di remissione di 
minor durata o fasi di stabilità. Un’altra forma della MS è la forma primaria progressiva 
(primary progressive, PP) che si evidenzia in circa il 10% dei nuovi pazienti affetti da 
questa malattia. Essa è caratterizzata dalla progressione della malattia fin dal suo esordio 
con occasionali periodi di stabilità e miglioramenti solo temporanei. L’ultima tipologia di 
MS è la forma progressiva–recidivante (progressive relapsing, PR). Si tratta di una 
malattia progressiva fin dalle fasi iniziali con ricadute che avvengono in maniera acuta con 
o senza completa guarigione, con periodi di remissione caratterizzati però da una continua 
progressione della malattia. Le forme caratterizzate da ricadute precoci nella forma 
recidivante-remittente sembrano essere dovute a processi di infiammazione acuta. In ogni 
caso la progressione secondaria della malattia appare correlata a processi degenerativi che 
devono essere chiariti. 
Il Medical Advisory Board della Società Nazionale della MS raccomanda che la terapia 
con immunomodulatori sia iniziata il prima possibile in pazienti con la forma recidivante- 
remittente e che questa scelta terapeutica venga considerata anche per qualche paziente al 
primo esordio della malattia e per quei pazienti che hanno un alto rischio di sviluppare una 
delle forme clinicamente definite di MS diversa dalla forma recidivante-remittente 
[Medical Advisory Board of the National Multiple Sclerosis Society, 2004]. Inoltre, questa 
commissione suggerisce che il trattamento deve essere continuato indefinitamente almeno 
fino a che non ci sia evidenza di assenza di benefici netti, oppure si verifichi lo sviluppo di 
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effetti avversi intollerabili, oppure nuovi dati scientifici suggeriscano altre motivazioni per 
interrompere la terapia, o si rendano disponibili terapie migliori. 
Gli studi di follow-up, effettuati nei pazienti sottoposti a trattamento negli studi clinici 
iniziali su vari farmaci modificatori di malattia, hanno dimostrato che i pazienti presentano 
una progressione più lenta della malattia se sono stati trattati con un farmaco attivo per 
l’intero periodo della sperimentazione rispetto ai pazienti trattati con placebo per i primi 
due anni [Limmroth et al., 2004; Kuhle et al., 2004; Kinkel et al., 2004]. 
 
4.1. Metodi di valutazione mediante scale di attribuzione del grado di invalidità  
Sono attualmente utilizzate diverse scale di valutazione dell’inabilità per monitorare 
l’efficacia dei farmaci e la progressione complessiva della malattia. La scala più 
comunemente usata per misurare i cambiamenti del danno neurologico e l’invalidità è la 
scala di Kurtzke (expanded disability status scale , EDSS) [Kurtzke, 1983]. Il valore 0 
nella EDSS corrisponde ad una situazione di normalità mentre il valore 10 corrisponde a 
decesso dovuto a MS. Gli svantaggi della EDSS consistono nella necessità di un lungo 
training per un’applicazione efficace da parte del valutatore e nella scarsa sensibilità nel 
rilevare la progressione dell’invalidità neurologica [Willoughby et al., 1988]. 
La scala (MS Functional Composite, MSFC) fu sviluppata come nuovo metodo di 
valutazione degli esiti per i trials clinici da parte della Clinical Outcomes Assessment Task 
Force of the National MS Society [Rudick et al., 1997]. La MSFC valuta la velocità della 
deambulazione, l’abilità nel movimento degli arti superiori e le funzioni cognitive. I 
risultati della valutazione sono espressi con un punteggio singolo su una scala continua. In 
uno studio di validazione della scala, condotto in pazienti con MS in forma recidivante-
remittente che partecipavano ad uno studio clinico con interferone beta (IFNβ-1a), i 
punteggi calcolati con l’uso della MSFC sono risultati fortemente predittivi dell’ esito 
clinico e del quadro osservato alla risonanza magnetica (magnetic resonance imaging, 
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MRI) nel follow up effettuato a distanza di 8 anni [Rudick et al., 2001]. Per questo motivo 
si ritiene che il punteggio MSFC possa essere utile nel prevedere la prognosi per alcuni tipi 
di pazienti. 
 
4.2. Metodi di valutazione mediante  risonanza magnetica 
 
4.2.1. Lesioni T2 ponderate 
La MRI svolge un ruolo importante nella diagnosi della MS e nel monitoraggio della 
progressione della malattia. Le lesioni identificate con le immagini MRI T2 ponderate 
hanno un significato aspecifico: esse infatti possono rappresentare una zona di edema, una 
lesione attiva o una lesione cronica non attiva con livelli variabili di perdita assonale e di 
gliosi. Le lesioni T2 ponderate aumentano in quantità variabile dal 5 al 10% ogni anno in 
pazienti con MS [Jeffery, 2002]. In vari studi condotti su pazienti con MS è stata osservata 
una debole correlazione positiva tra le lesioni T2 ponderate e il livello di invalidità 
neurologica [Giugni et al., 1997; Rovaris et al., 2003]. Inoltre, una maggiore estensione 
delle lesioni T2 ponderate si associa ad un maggior livello di atrofia cerebrale e ad una 
frequenza più elevata di nuove lesioni captanti [Lee et al., 1998]. 
 
4.2.2. Lesioni captanti gadolinio 
Dato che le lesioni che captano il gadolinio riflettono la rottura della barriera emato- 
encefalica, esse indicano la presenza di un’infiammazione in fase attiva. Oltre a questo 
esse sono associate anche ad edema, infiltrazione di linfociti e macrofagi nel sistema 
nervoso centrale (SNC), distruzione di mielina e interruzione di assoni. 
In uno studio condotto su 26 pazienti con MS la durata media della captazione del 
gadolinio nelle lesioni di nuova comparsa è risultata di 3 settimane (con una mediana di 2 
settimane) [Cotton et al., 2003]. Le nuove lesioni captanti sono associate a una maggiore 
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frequenza di ricadute, a un aumento dell’estensione delle lesioni T2 ponderate, ad atrofia 
cerebrale e ad un aggravamento del deterioramento funzionale [Cotton et al., 2003; 
Koudriavtseva et al., 1997; Filippi 1998; Kappos et al., 1998; Paolillo et al., 2004].  
 
4.2.3. Lesioni T1 ipointense 
Le lesioni di questo tipo sono marcatori di malattia caratterizzate da una maggiore 
tendenza verso la distruzione tissutale. Nei casi più estremi si osserva una completa 
distruzione del tessuto, e queste aree sono chiamate “buchi neri”. La tendenza a formare 
buchi neri è fortemente correlata alla quantità preesistente di lesioni T1-ipointense e solo 
scarsamente correlata alla frequenza di nuove lesioni captanti. La formazione di lesioni T1-
ipointense si associa con una progressione più rapida della malattia nelle forme RR e SP e 
potrebbe riflettere l’esistenza di un processo infiammatorio più intenso che esita in una 
distruzione di tessuto nervoso [Truyen et al., 1996; van-Walderveen et al., 2001]. Un 
maggior livello di ipointensità fa ipotizzare una maggiore perdita assonale. Una 
percentuale compresa tra 25% e 38% delle nuove lesioni captanti forma buchi neri T1-
captanti [Ciccarelli et al., 1999; Dalton et al., 2004]. 
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4.3. Trattamento  
Gli obiettivi clinici di una terapia efficace nella MS consistono nella prevenzione della 
invalidità neurologica dovuta al progredire della malattia, nella riduzione della frequenza, 
della gravità e della durata delle fasi di ricaduta, nella remissione dei sintomi e nella 
promozione dei processi riparativi in grado di riattivare una funzione neurologica. La 
tabella 1 riassume i trattamenti attualmente impiegati per la terapia della MS. I primi 
farmaci approvati per il trattamento della MS sono stati agenti immunomodulatori. Tra 
questi sono compresi 3 analoghi dell’interferone beta (IFN β, IFN β-1b, IFN β-1a) e 
glatiramer acetato (un polipeptide simile alla proteina basica della mielina, che agirebbe 
attraverso l'induzione di T-helper, promuovendo il rilascio di citochine antinfiammatorie). 
Accanto a questi si colloca mitoxantrone, un farmaco con azione immunomodulatoria e 
immunosoppressiva. L’ultimo farmaco introdotto in terapia è l’anticorpo monoclonale 
natalizumab che si lega alla subunità α4 delle integrine α4β1 e α4β7, espresse sulla 
superficie dei linfociti T attivati, bloccando il legame di questi linfociti attivati con i loro 
recettori sull’endotelio e impedendone il passaggio attraverso la barriera emato-encefalica. 
 
Tabella 1: Strategie terapeutiche nella MS [Kieseier e Hartung, 2003] 
Tipologia clinica di MS Trattamento 
Ricaduta (fase acuta) • Terapia con alte dosi pulsatorie di corticosteroidi 
Sindrome clinicamente isolata con 
rischio elevato di sviluppo di una 
forma clinicamente definita di MS 
• Interferone beta 
MS recidivante-remittente • Farmaci di prima linea: interferone beta, glatiramer acetato  
• Farmaci di seconda linea: mitoxantrone, IVIG, azatioprina  
• Con grosse ricadute e progressione: mitoxantrone 
• Pazienti ad attività elevata di malattia che non rispondono a 
interferone beta o con malattia grave ad evoluzione rapida: 
natalizumab  
MS secondariamente progressiva • Con ricadute: mitoxantrone, interferone beta  
• Progressiva: mitoxantrone  
• Farmaci di seconda linea: ciclofosfamide  
MS primariamente progressiva  • Nessuna strategia terapeutica disponibile 
MS progressiva-remittente • Mitoxantrone 
MS: multiple sclerosis; IVIG: intravenous immunoglobulins 
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Tabella 2: Efficacia dei farmaci approvati per la MS su parametri di malattia [Stuve et al., 2002] 
Farmaco Recidive Progressione della malattia Disabilità Aspetti alla MRI 
IFNβ Riduce il 
numero 
delle 
recidive 
• Ritarda la progressione 
della malattia 
Ritarda 
l’insorgenza 
della disabilità 
• Riduce il numero e la 
frequenza di nuove 
lesioni  
• In controlli periodici 
durante 5 anni di studio 
non  è stato dimostrato 
un peggioramento 
nell’estensione delle 
lesioni 
Glatiramer 
acetato 
Riduce il 
numero 
delle 
recidive 
• Un minor numero di 
pazienti va incontro a 
peggioramento 
• Un maggior numero di 
pazienti va incontro a 
miglioramento 
Minori 
variazioni della 
disabiltà 
• Riduce la variazione 
annuale del volume 
delle lesioni e 
dell’entità dell’atrofia 
• Riduce il numero di 
lesioni captanti  
• Riduce il numero di 
lesioni ipointense T1 
Mitoxantrone Riduce il 
numero 
delle 
recidive  
• Riduce la progressione 
della malattia  
• Riduce il numero di 
ricadute che richiedono il 
trattamento  
Minori 
variazioni della 
disabilità 
• Minor numero di nuove 
lesioni captanti 
• Riduce il numero delle 
lesioni captanti il 
gadolinio  
• Riduce il carico di 
lesioni T2 ponderate 
Natalizumab Riduce il 
numero 
delle 
recidive 
• Riduce la progressione 
della malattia 
Ritarda 
l’insorgenza 
della disabilità 
• Riduce l’estensione 
delle lesioni T2-
ponderate 
• Riduce la frequenza di 
nuove lesioni T2-
ponderate 
• Riduce la frequenza di 
nuove lesioni T1-
ipointense 
• Riduce la frequenza di 
lesioni captanti il 
gadolinio 
MS: multiple sclerosis; IFNβ: interferone beta; MRI: magnetic resonance imaging 
 
L’efficacia di questi farmaci nelle differenti fasi della progressione della malattia è 
illustrata nella tabella 2.  
L’attività immunomodulatoria dei vari tipi di IFN β si esplica attraverso diversi 
meccanismi. L’efficacia nella terapia della MS è determinata sostanzialmente da effetti 
inibitori sulla proliferazione dei leucociti e sulla presentazione dell’antigene, la 
modulazione della produzione di citochine a favore di citochine antinfiammatorie, la 
possibile inibizione del passaggio dei linfociti T attraverso la barriera emato-encefalica, sia 
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mediante l’inibizione della espressione di molecole di adesione, che inibendo l’attività 
delle metalloproteinasi di matrice dei linfociti T [Kieseier e Hartung, 2003]. 
Il trattamento con IFN β può associarsi ad effetti avversi generalmente modesti (sintomi 
simil-influenzali, reazioni nella sede dell’iniezione, e alterazione di parametri di 
laboratorio) che tendono a scomparire entro i primi due mesi di trattamento e raramente 
rendono necessaria la sospensione della terapia. Gli effetti collaterali gravi sono rari e 
possono comprendere alterazioni psichiatriche (ad esempio forme depressive e tentati 
suicidi) [Betaseron pakage insert, 2003; Avonex package insert, 2003; Rebif, 2004]. 
Glatiramer acetato è un polipeptide formato da 4 aminoacidi, in un particolare rapporto 
molare sintetizzato per simulare la porzione antigenicamente attiva delle proteine della 
mielina. Uno dei possibili meccanismi di azione di glatiramer acetato nella MS è la 
modificazione del fenotipo dei linfociti T da TH1 a TH2, il cui risultato consiste in una 
stimolazione della produzione di citochine antinfiammatorie [Kieseier, Hartung 2003]. 
Glatiramer acetato stimola anche la produzione di linfociti T soppressori antigene-specifici 
che mediano una reazione crociata, con conseguente inibizione della presentazione 
dell’antigene, rivolta contro presunti autoantigeni nel SNC. Gli effetti collaterali di 
glatiramer acetato sono generalmente lievi e comprendono reazione infiammatoria locale 
nel sito di iniezione, vasodilatazione, dolore toracico, astenia, infezioni, dolore, nausea, 
artralgie e stato ansioso.  
Mitoxantrone è un farmaco immunosoppressore derivato dall’antraciclina che presenta 
anche proprietà immunomodulatorie. Inibisce la riparazione e la sintesi del DNA sia nelle 
cellule in fase di divisione che in quelle stabili attraverso l’inibizione della DNA 
topoisomerasi II. Mitoxantrone ha dimostrato efficacia nel trattamento della leucemia 
mieloide e del cancro prostatico ed il suo uso è approvato dall’FDA per il trattamento della 
MS in fase di aggravamento. Il trattamento con mitoxantrone può associarsi a sensazione 
di fatica (avvertita nelle prime due settimane di trattamento), nausea, infezioni, disturbi del 
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ciclo mestruale, e assottigliamento dei capelli. Il limite maggiore all’uso del mitoxantrone 
è la sua potenziale cardiotossicità. 
5. NATALIZUMAB 
 
Natalizumab (Figura 2) è un anticorpo monoclonale 
umanizzato che si lega alla subunità α4 delle 
integrine α4β1 e α4β7 che sono espresse (oltre che 
in altri tessuti) sulla superficie dei linfociti T 
attivati. Questa interazione blocca il legame dei 
linfociti attivati con i loro recettori sull’endotelio 
(Vascular Cellular Adhesion Molecole,VCAM-1; 
mucosal addressin [MAD] CAM-1), interazione 
che consente a queste cellule il superamento della barriera emato-encefalica. Natalizumab 
può anche ridurre la risposta infiammatoria in fase di progressione determinando 
un’inibizione del legame dei leucociti α4 positivi con osteopontina e fibronectina [Davis et 
al., 1990; Chan et al., 1993; O’Regan et al., 1999; Chabas et al., 2001; Yednock et al., 
1992]. Nei pazienti con MS trattati con natalizumab, il blocco di queste interazioni 
determina una notevole riduzione nel numero di leucociti all’interno del SNC, compresi 
linfociti T CD4+ e CD8+, linfociti B CD19+ e plasmacellule CD138+ [Stuve et al., 2006; 
Niino et al., 2006]. Questa importante riduzione nella presenza di leucociti all’interno del 
SNC può protrarsi fino a 6 mesi dopo la sospensione del farmaco [Stuve et al., 2006]. 
Basandosi sui risultati ottenuti in uno studio su un campione ridotto di pazienti con MS 
[Tubridy et al., 1999; Miller et al., 2003], che mostrava una promettente risposta alla 
terapia con natalizumab oltre i 6 mesi, furono iniziati contemporaneamente due studi su 
popolazioni più numerose di pazienti con MS recidivante-remittente. I risultati preliminari 
Figura 2: Struttura di natalizumab 
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di questi studi hanno sostenuto l’approvazione di natalizumab nella MS recidivante-
remittente da parte della FDA nel novembre 2004. 
Poco tempo dopo l’approvazione di natalizumab, due dei pazienti arruolati negli studi 
svilupparono PML. Questo determinò la sospensione cautelativa dell’autorizzazione 
all’uso di natalizumab nel febbraio 2005. Nel giugno 2006, in base ai risultati definitivi dei 
due studi, la FDA confermò l’autorizzazione all’uso di natalizumab nella MS con 
un’avvertenza speciale relativa al rischio di insorgenza di PML. Inoltre, a causa del rischio 
di PML, la FDA raccomandò che l’uso di natalizumab fosse limitato a pazienti selezionati 
con malattia recidivante, quali quelli che non avevano risposto o non avevano tollerato altri 
tipi di terapia, o quelli che presentavano una malattia aggressiva fin dall’esordio.  
 
5.1. Efficacia clinica  
Una review recente [Goodin et al., 2008] ha valutato le evidenze cliniche disponibili per 
riconsiderare il bilancio beneficio-rischio di natalizumab a distanza di alcuni anni 
dall’inizio del suo impiego clinico, selezionando 6 studi di qualità elevata (tabella 3) 
[Tubridy et al., 1999; Miller et al., 2003; O’Connor et al., 2005; O’Connor et al., 2004; 
Goodman et al., 2005; Polman et al., 2006; Rudick  et al., 2006]. Di seguito vengono 
descritti i risultati osservati relativamente alle misure di efficacia. 
 
5.2. Effetti sull’attività di malattia  
Dei 6 studi selezionati, 3 hanno valutato primariamente gli esiti tramite MRI, dimostrando 
che natalizumab riduce significativamente l’attività di malattia misurata per mezzo di MRI 
in confronto alla monoterapia con placebo o placebo in combinazione con altri farmaci 
modificatori di malattia [O’Connor et al., 2004; Tubridy et al., 1999; Miller et al., 2003; 
O’Connor et al., 2005]. In altri tre studi (due su natalizumab vs placebo, uno su 
natalizumab+IFN β-1a vs IFNβ-1a da solo) sono stati valutati sia le lesioni centrali con 
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MRI che gli esiti clinici [O’Connor et al., 2005; O’Connor et al., 2004; Goodman et al., 
2005].  
 
Tabella 3: Esito e classificazione degli studi randomizzati e controllati condotti su natalizumab nella 
sclerosi multipla* 
Studio Classe 
dello 
studio 
Dimensione 
del 
campione 
Dose 
natalizumab** 
Attività 
clinica 
Attività 
MRI 
Gravità 
clinica 
Gravità 
MRI 
Popolazione 
UK Study Group 
[Tubridy et al., 
1999] 
I 72 3 mg/kg ogni 4 
settimane (x2) 
NR + NR NR RRMS 
Phase II trial 
[Miller et al., 
2003; O’Connor 
et al., 2005] 
I 213 3 o 6 mg ogni 4 
settimane (x6) 
§ + NR NR RRMS 
SPMS 
Natalizumab  
Study Group 
[O’Connor et al., 
2004] 
I 110 1 o 3 mg/kg (dose 
singola) 
NR + NR NR RRMS 
GLANCE trial 
[Goodman et al., 
2005] 
I 180 300 mg ogni 4 
settimane (x6)° 
NS § NR NR RRMS 
AFFRIM trial 
[Polman et al., 
2006] 
I 942 300 mg ogni 4 
settimane (120 
settimane) 
+ + + + RRMS 
SENTINEL trial 
[Rudick et al., 
2006] 
I 1171 300 mg ogni 4 
settimane (120 
settimane)°° 
+ + + + RRMS 
* L’efficacia clinica è stata valutata in base al numero delle ricadute o alla durata del periodo privo di ricadute. L’attività alla MRI è stata valutata in base al 
numero di lesioni captanti il gadolinio, al numero di nuove lesioni T2 in base a entrambi i parametri. La gravità clinica è stata valutata mediante la EDSS. La 
gravità alla RM è stata valutata in base al volume totale di lesioni T2. 
**Il numero tra parentesi si riferisce al numero di dosi somministrate oppure alla durata dello studio. 
+
 Statisticamente significativo (p < 0.01) 
§
 Parzialmente significativo (p =0.01-0.05) 
°In associazione con glatiramer 20 mg sc 1 volta al giorno 
°°In associazione con IFN  β-1 a 30 µg im 1 volta la settimana   
NR: non riportato o non oggetto di studio; NS: non significativo; SPMS: secondary progressive multiple sclerosis, RRMS: relapsing remitting multiple 
sclerosis 
 
Nello studio AFFIRM di fase III controllato con placebo i pazienti avevano una disabilità 
basale lieve ed entravano precocemente nella progressione della malattia [Polman et al., 
2006]. Nello studio di fase III SENTINEL, che valutava la terapia combinata con IFN β-
1a, i pazienti erano in una fase tardiva della patologia e avevano sviluppato periodi di 
recidiva mentre si trovavano in terapia con IFN β-1a [Rudick et al., 2006]. Nello studio di 
fase II che aveva arruolato pazienti con malattia recidivante-remittente e secondariamente 
progressiva la valutazione della disabilità basale e la durata della malattia erano piuttosto 
elevate (EDSS medio: 4.2-4.4; durata media della malattia: 10.2-13.1 anni) [Miller et al., 
2003; O’Connor et al., 2005]. In tutti e 3 gli studi suddetti natalizumab ha mostrato un 
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beneficio significativo (valutato con un confronto di rischio relativo) sia per gli esiti clinici 
che di MRI (tabelle 4 e 5), con un’attività di malattia alla MRI ridotta dell’80-90% e del 
50-70% per gli esiti clinici.  
5.3. Effetti sulla gravità di malattia  
In riferimento alle forme di MSRR, è stato osservato che il trattamento con natalizumab 
riduce la gravità valutata sia sotto l’aspetto clinico che di imaging alla MRI. In entrambi gli 
studi di classe I di durata biennale, nei quali è stata valutata la gravità della malattia 
[Polman et al., 2006; Rudick et al., 2006], si è dimostrato un beneficio significativo del 
trattamento sugli indici di gravità clinici e su quelli di imaging alla MRI (tabelle 4 e 5). 
 
5.4. Efficacia in confronto alle terapie standard modificatrici di malattia  
Natalizumab ha dimostrato di apportare un benefico effetto terapeutico (p<0.001) in 
relazione a ciascuno dei quattro principali indici attualmente utilizzati negli studi clinici 
sulla MS (tabella 3). Inoltre l’entità dell’effetto benefico e la significatività statistica 
(misurata come indice di rischio relativo) per ciascuno di questi indici hanno dimostrato 
una maggiore efficacia con questo farmaco rispetto alle altre terapie disponibili, soprattutto 
per gli esiti clinici (tabella 4). Tuttavia, utilizzando un’analisi basata sulla valutazione del 
number needed to treat (NNT), che enfatizza gli effetti assoluti del trattamento rispetto a 
quelli relativi, il valore clinico comparativo di natalizumab sembra meno convincente 
(tabella 5). Pertanto, il vantaggio della terapia con natalizumab sulle terapie standard non 
può essere accuratamente definito sulla base dei dati attualmente disponibili. 
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Tabella 4: Efficacia del trattamento e significatività statistica in merito agli esisti principali di malattia a 2 anni (studi controllati con placebo) per le 
diverse terapie approvate dalla FDA nella MSRR 
 Criteri di valutazione clinica* Criteri di valutazione alla MRI* 
Posologia e  
via di somministrazione 
EDSS 
basale 
Durata della 
malattia in 
anni** 
Tasso di recidiva 
pre-studio 
(n medio/anno) 
Tasso di recidiva 
riferito al placebo 
(n medio/anno) 
Frequenza 
media di 
ricaduta+ 
Progressione Nuove 
lesioni T2 
Lesioni captanti 
il Gd o lesioni CU 
Aggravamento della 
malattia 
IFNβ-1a 30µg , i.m, 1volta 
la settimana [Jackobs et al., 
1996; Simon et al., 1996)  
2.4 6.5 1.2 0.8 -18%++ -37%++ -36%§ -42%++ -4% (NS) 
IFNβ-1a 44 µg, s.c, 2 volte 
la settimana [PRISMS Study 
Group, 1998; Li et al., 1999] 
2.5 5.3 1.5 1.3 ° -32%°° -30%++ -78% °° -88% °° -15% °° 
IFNβ-1b  250 µg, s.c,a giorni 
alterni [IFN-β MS Study 
Group, 1993 e 1995] 
2.9 3.9 1.7 1.3 ° -34%°° -29%(NS) -83% § NR -17% °° 
GA 20 mg,s.c,1/die [Johnson 
et al., 1995; Comi et al., 
2001]# 
2.6 6.9 1.5 0.8 -29%§ -12% (NS) -38% 
§ 
-33%§ -8%§ 
MTX 12 mg/m2,e.v. una 
volta ogni 3 mesi [Hartung 
et al., 2002; Krapf et al., 
2005]@ 
4.5 9.6 1.3 0.6 -42%°° -75%++ -79%++ -79% (NS) NR 
NTZ 300 mg ,e.v, 1 volta 
ogni 4 settimane [Polman et 
al., 2006] 
2.3 5.0 1.5 0.7 -68% °° -42%°° -83% °° -92% °° -18%°° 
* Le riduzioni o gli aumenti relativi di rischio sono stati calcolati dividendo i dati ottenuti nel gruppo trattato (intent to treat analysis) con i dati simili del gruppo trattato con placebo ad eccezione 
dell’aggravamento della malattia che è stato calcolato come differenza tra la variazione media percentuale  dei gruppi trattati e quella dei gruppi trattati con placebo. Progressione = 1 punto in più nella 
scala EDSS rilevato in 3 mesi  (nello studio con IFNβ-1a 30 µg 1 volta la settimana tale variazione è riferita ad un periodo di 6 mesi; nello studio con IFNβ-1b  il periodo è di tre anni). Studi diversi hanno 
valutato i criteri MRI in modo diverso rendendo difficile il confronto tra i dati (il numero di nuove lesioni T2 e delle lesioni Gd+ rappresenta il criterio più diffuso tra gli studi); ** Durata media. Valore 
misurato dal momento della diagnosi piuttosto che dal momento dell’insorgenza dei sintomi nello studio IFNβ-1b;riportato come mediana nello studio natalizumab; +Differenza  annualizzata del numero 
delle ricadute vs placebo; ++p ≤ 0.05; §p ≤ 0.01; ° La definizione di ricaduta durante lo studio non richiede la soddisfazione di criteri prestabiliti di variazione nel punteggio neurologico; °° p ≤ 0.001; #Le 
valutazioni alla MRI provengono dallo studio della durata di 9 mesi [Comi et al., 2001]; @ Lo studio include prevalentemente casi di SPMS 
IFNβ:interferone beta; GA:glatiramer acetato; MTX:mitoxantrone; NTZ:natalizumab; IM: intramuscolo; SC: sottocute; EV: endovena; NR:non riportato; NS: non significativo;  Gd+ or CU  = nuove 
lesioni T2 captanti il Gd  o lesioni uniche combinate 
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Oltre a questo va considerato che i pazienti che attualmente vengono arruolati negli studi 
controllati con placebo tendono ad avere forme di MS di grado meno avanzato rispetto ai 
pazienti trattati negli studi precedenti. Questo si verifica perchè la maggior parte dei clinici 
tende a non inserire negli studi con placebo i pazienti che hanno una forma aggressiva di 
MSRR. Al contrario, nel periodo in cui non esisteva alcuna terapia efficace (inizio anni 
90), quando furono realizzati gli studi di maggiore rilevanza sugli altri farmaci, i pazienti 
con malattia allo stadio aggressivo furono incentivati a partecipare agli studi controllati con 
placebo. Inoltre, poiché le terapie con farmaci modificatori di malattia sembrano essere 
tanto più efficaci quanto più precocemente vengono iniziate nel decorso della malattia 
[Jacobs et al., 2000; Comi et al., 2001; Kappos et al., 2006] queste variabilità nelle 
popolazioni di pazienti studiate possono sovrastimare la differenza tra le terapie standard e 
Tabella 5: Valori di NNT*  basati sui dati di efficacia a 2 anni relativi al trattamento con IFNβ, GA e 
natalizumab nella RRMS [Polman et al., 2006; The IFNB multiple sclerosis study group, 1993; Paty et 
al., 1993;  The IFNB multiple sclerosis study group, 1995; Jackobs et al., 1996; Simon et al., 1996; 
Johnson et al., 1995; Comi et al., 2001; PRISMS study group et al., 1998; Li et al., 1999] 
Esiti IFNβ-1b  250µg, 
gg alterni 
IFNβ-1a 
30µg 
1/sett 
GA 20mg  
1/die 
IFNβ-1° 
22µg  2/sett 
IFNβ-1a   
44µg 
2/sett 
NTZ 
300mg, 
1/mese 
N° ricadute 
 
Tasso annualizzato** 2 (2-5) 7 (4-100) 4** 3(2-5) 2(2-5) 2(1-6) 
Pazienti senza ricadute (%)  
1 anno NR NR 16(5-∞)+ 7(4-16) 4(3-8) 5(4-7) 
2 anni** 7 (4-23) 9 (4-∞)++ 15 (6-∞) 10(6-51) 6(4-11) 4(3-5) 
Pazienti senza progressione (%) 13 (6-∞) 8(4-38) 33 (7-∞) 12(5-∞) 9(5-53) 8(6-17) 
Conteggio lesioni T1(Gd)  
Tasso annualizzato NR 1.4** 0.09+ 0.11+§ 0.11+§ 0.91** 
Numero lesioni T2 attive (%) 5 (3-11) NR NR 9(6-26) 4(3-7) 2(2-3) 
Numero lesioni T1 attive (%) NR 8 (4-70)@ 14 (5-∞)+§ 4(2-8)§ 3(2-6)§ 4(3-5) 
*I valori di NNT sono arrotondati all’intero più vicino (ad eccezione del conteggio delle lesioni T1[Gd]). Gli intervalli di confidenza 
sono riportati tra parentesi; **NNT per anno basato sul valore annualizzato di 2 anni; + Il 95% dell’intervallo di confidenza delle 
differenze nel numero delle ricadute osservate tra glatiramer acetato e placebo è compreso tra -0.02 e 0.31; pertanto il 95% 
dell’intervallo di confidenza dell’NNT non può essere calcolato benché il valore stimato sia 4;  Dati su 9 mesi ++ Calcolato su tutti i 
soggetti randomizzati. Il 43% non completò lo studio a causa della sua interruzione precoce. L’NNT è calcolato sul gruppo (57%) che ha 
completato i due anni  previsti dallo studio; § Calcolato dalla mediana; @Dati di 12 mesi; 
NNT: numero di pazienti che è necessario trattare per ottenere un beneficio; IFN:  interferone; GA: glatiramer acetato; RRMS: 
relapsing remitting multiple sclerosis; NR: non riportato 
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quelle nuove negli studi clinici comparativi. Infine, poiché non è chiaro quali marker 
surrogati di efficacia a breve termine rappresentino il modello predittivo più valido per 
stimare l’invalidità a lungo termine, è impossibile sapere quale di questi, possa essere 
preso in considerazione in questi confronti (tabelle 4 e 5). 
 
5.5. Efficacia in forme particolari di sclerosi multipla  
L’unica evidenza disponibile relativa all’assunzione di natalizumab nelle forme di MS 
diverse dalla RR è stata fornita dallo studio relativamente ampio di fase II condotto da 
Miller et al., che ha arruolato pazienti con MS sia di tipo RR che SP [Miller et al., 2003]. 
Questo studio ha riportato un beneficio sugli indicatori della malattia (sia clinici che di 
imaging alla MRI) nel gruppo sottoposto a terapia combinata, ma non ha analizzato 
separatamente i due sottogruppi. 
 
5.6.Efficacia delle terapie di associazione 
Il metodo migliore per stabilire il valore di una terapia combinata è quello di effettuare uno 
studio con 3 bracci, nei quali entrambi i farmaci vengono studiati da soli e in 
combinazione. Nessuno studio di questo tipo è al momento disponibile per natalizumab 
nella MSRR. Lo studio SENTINEL [Rudick et al., 2006] comprendeva solo 2 bracci: un 
gruppo di pazienti riceveva solo IFNβ-1a e l’altro IFNβ-1b in associazione a natalizumab. 
Questo disegno non permette il confronto degli esiti di efficacia della terapia di 
combinazione rispetto alla monoterapia con natalizumab. Questa incertezza sottolinea 
l’importanza di evitare di trarre conclusioni in merito all’efficacia e alla tollerabilità a 
lungo termine di natalizumab in terapie combinate fino a quando non saranno disponibili 
dati di elevata qualità ottenuti in studi randomizzati a tre bracci. 
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5.7.Tollerabilità  
Nei 6 studi clinici randomizzati analizzati nella metanalisi di Goodin (2008), il beneficio 
osservato per natalizumab fino a 2 anni di trattamento è stato associato ad una percentuale 
ridotta di eventi avversi rilevanti. Tuttavia, negli studi clinici AFFIRM e SENTINEL una 
percentuale compresa tra il 2% e il 9% dei pazienti ha manifestato una reazione allergica o 
altre reazioni di ipersensibilità a natalizumab e nell’1% di queste è insorta una reazione 
anafilattoide grave. Inoltre il 6% di pazienti ha sviluppato anticorpi caratterizzati da un 
legame persistente con natalizumab e in questi soggetti l’effetto terapeutico del farmaco 
sembrava essere completamente neutralizzato [Polman et al., 2006; Rudick et al., 2006; 
Calabresi et al., 2006]. 
Sebbene questi risultati siano piuttosto incoraggianti la loro interpretazione richiede 
cautela. In particolare, ha suscitato allarme la possibilità che il trattamento con natalizumab 
possa essere associato allo sviluppo di PML. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 21 
 
6. LEUCOENCEFALOPATIA MULTIFOCALE PROGRESSIVA 
 
La PML è un’infezione degli oligodendrociti causata dal virus a DNA di John Cunningham 
(JCV) appartenente alla famiglia del polyomavirus, che ha preso il nome dal primo 
paziente nel quale è stato isolato. Prima dell’era dell’HIV e dell’AIDS, la PML era rara e si 
presentava per lo più in pazienti con malattie ematologiche, stati di compromissione del 
sistema immunitario di pazienti trapiantati e soggetti in età avanzata [Åström et al., 1958; 
Walzer et al., 1978]. 
Dopo l’inizio dell’epidemia dell’HIV, l’incidenza di PML è aumentata notevolmente 
(2.5% di tutti pazienti affetti da HIV) [Sacktor et al., 1990-1998; Holman et al., 1991; 
Koralnik, 2004]. La ragione di questo aumento di PML in pazienti con AIDS, rispetto a 
quelli con immunodeficienze determinate da altre malattie, probabilmente è riferibile alle 
interazioni specifiche dell’HIV con il sistema immunitario. I cambiamenti indotti da HIV a 
livello della barriera emato-encefalica, determinati da una up-regulation di molecole di 
adesione, potrebbero facilitare l’ingresso di linfociti JCV-infettati [Berger, 2003]. Inoltre, 
proteine come HIV-tat, chemochine e citochine potrebbero attivare il virus latente JCV 
[Berger 2003 e Mischitelli et al., 2005]. 
L’ipotesi prevalente sulla patogenesi della PML è che i siti periferici di infezione latente di 
JCV possano agire come una fonte di riattivazione virale in situazioni di compromissione 
del sistema immunitario determinando una conseguente infezione del SNC. La prevalenza 
della positività all’infezione da JCV è elevata: si osserva nel 50 % dei bambini di età di 
circa 10 anni e raggiunge l’80% nella popolazione adulta [Berger et al., 2003]. Le sedi di 
riattivazione periferica possono essere rene, e tessuto linfatico compreso il midollo osseo, 
che permette ai linfociti β circolanti che ospitano il JCV di raggiungere il cervello. Il 
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midollo osseo può essere la fonte di JCV a causa dell’omologia che c’è tra le sequenze di 
controllo di trascrizione del JCV nel midollo e nel SNC [Ransohoff, 2005]. 
Nei pazienti sani, JCV DNA può essere riscontrato nelle urine di circa 1/3 di essi con 
frequenza superiore nei soggetti psichiatrici. E’ più probabile trovare cellule mononucleate 
circolanti che contengono JCV in pazienti immunodepressi, ma la loro presenza non è 
significativa ai fini della diagnosi di PML. JCV DNA si trova nel liquido cefalo rachidiano 
di quasi tutti i pazienti con PML, ma non tutti i pazienti che sviluppano PML presentano il 
virus circolante [Koralnick et al., 1999]. 
La possibilità di una riattivazione di JCV all’interno del SNC, in presenza di una riduzione 
della risposta immunitaria, indipendentemente da una riattivazione virale periferica, non 
può essere del tutto esclusa. Alcuni studi, usando vari metodi, [Elsner e Dorries, 1992; 
Vago et al., 1996] hanno descritto la presenza di JCV DNA nel tessuto cerebrale in circa 
l’8-33% di pazienti non immunocompromessi e non affetti da PML. 
Mostrando un chiaro neurotropismo per gli oligodendrociti, l’infezione attiva determina 
una leucoencefalopatia che può iniziare come multifocale o come lesione isolata che 
spesso evolve in multifocale. Clinicamente, i pazienti si presentano con una evoluzione 
subacuta e progressiva dei sintomi, di solito senza segni palesi di infezione. Una debolezza 
articolare, spesso emiparesi, è comune e si sviluppa nella maggior parte dei pazienti. I 
sintomi di tipo cognitivo sono frequenti, e si verificano in circa 1/3 dei pazienti. Deficit del 
campo visivo, spesso emianopsia, si verificano quasi nel 25% dei pazienti. Sebbene la 
maggior parte dei sintomi siano legati a lesioni dell’emisfero cerebrale, movimenti 
scoordinati e atassia dovuta ad un coinvolgimento delle vie cerebellari possono essere 
presenti nel 13% dei pazienti [Brooks e Walker, 1984]. 
Le anomalie evidenziabili con MRI tipicamente dimostrano le anomalie T2 ponderate e 
fluid attenuated inversion recovery sequences (FLAIR) ponderato senza significativo 
effetto di massa o captazione [Berger et al., 2003]. Alla MRI le immagini T1 ponderate 
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spesso mostrano zone di ipodensità e anche la tomografia assiale computerizzata (TAC) 
può presentare queste zone ma con sensibilità minore. L’effetto massa può essere rilevato 
ma non è frequente ed è sempre di modesta entità [Finelli 1998; Post et al., 1999]. La 
captazione, generalmente debole, può essere vista in circa il 25% dei pazienti all’esordio o 
quando si verifica un miglioramento dello stato di immunocompetenza e della risposta 
all’infezione [Antinori et al., 1997; Vendrely et al., 2005]. La captazione è stata associata 
ad una migliore prognosi nei pazienti affetti da HIV [Berger et al.,  2003].  
Il gold standard tra i test diagnostici della PML è rappresentato dall’esame istopatologico. 
In anni recenti, è stata dimostrata l’affidabilità della polymerase chain reaction (PCR) 
nell’identificare il virus JCV DNA nel liquido cefalo rachidiano. Con una sensibilità del 
72-92 % e una specificità di almeno il 92% il valore predittivo della PCR in un contesto 
clinico radiologico appropriato rende non necessaria la biopsia [McGuire et al., 1995]. La 
biopsia o l’autopsia possono evidenziare le caratteristiche predominanti di 
demielinizzazione e l’ingrandimento dei nuclei di oligodendrociti e degli astrociti che 
possono presentare nuclei atipici suggestivi di tumore maligno [Berger et al., 2003]. 
L’ibridazione in situ di JCV è molto efficace per la ricerca dell’antigene e il microscopio 
elettronico può consentire la visualizzazione dell’inclusione virale nel nucleo degli 
oligodendrociti (figura 3) [Berger et al., 2003]. 
 
 
 
 
 
 
 Figura 3: inclusioni virali di JCV (freccia) 
presenti nel nucleo di un oligodendrocita 
 24 
Prima che si rendesse disponibile la terapia antiretrovirale ad attività elevata (Higly Active 
Antiretroviral Therapy, HAART) per l’HIV, la remissione spontanea della PML è stata 
descritta molto raramente nei pazienti immunocompromessi [Berger, 1988]. Nei pazienti 
con HIV, una risposta positiva alla terapia HAART si associa anche ad un effetto sulla 
sopravvivenza [Clifford, 1999]. In letteratura è stata descritta aneddoticamente l’efficacia 
nel trattamento della PML per vari farmaci antivirali quali cidofovir, citarabina e derivati 
dell’irinotecano e per farmaci stimolanti dell’attività leucocitaria, quali interferone-α e 
interleuchina-2 [Roberts 2005]. Nessuno studio prospettico, o serie di casi hanno 
dimostrato un chiaro beneficio di queste terapie, se si esclude un miglioramento funzionale 
del sistema immunitario [Hall et al., 1998; Marra et al., 2003]. E’ stato dimostrato [Elphick 
et al., 2004] che JCV utilizza recettori per la serotonina 5HT2A come canale per 
attraversare la membrana delle cellule gliali, infettandole, e questo ha fatto pensare alla 
possibilità di un uso antivirale off-label di agenti antipsicotici e antidepressivi attivi su 
questo recettore (risperidone, ziprasidone, mirtazapina) come metodi di prevenzione o 
limitazione dall’infezione di JCV. Ipotizzare un’efficacia di questo tipo di terapia potrebbe 
essere prematuro dal momento che questo meccanismo di infezione non è stato dimostrato 
negli oligodendrociti ed è quindi verosimile che il virus possa sfruttare anche altre vie di 
accesso al SNC [Santagata et al., 2005]. 
L’identificazione di una terapia efficace nel trattamento della PML rimane ad oggi un 
obiettivo prioritario della ricerca. Il periodo medio di sopravvivenza dei pazienti con PML 
è pari a sei mesi con una moda di un mese [Berger et al., 2003]. Attualmente, la 
sopravvivenza dei pazienti affetti da PML è stata, con poche eccezioni, favorita nei  
soggetti che hanno avuto la possibilità di ripristinare precocemente l’attività del sistema 
immunitario. Du Pasquier e coll. e Koralnik e coll. [Du Pasquier et al., 2004; Koralnik et 
al., 1999] hanno dimostrato che la presenza di linfociti T citotossici JCV specifici correla 
con un miglioramento della prognosi e della sopravvivenza di pazienti con PML. È stato 
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anche dimostrato allo spettroscopio a risonanza magnetica che livelli elevati del metabolita 
mioinositolo, un marker dell’attivazione delle cellule gliali e, indirettamente, 
dell’infiammazione, sono predittivi di una migliore risposta dell’ospite [Katz-Brull et al., 
2004]. Anche la risposta dei macrofagi è importante nel limitare la PML. Infatti è stato 
osservato che i livelli dei macrofagi ad attività chemotattica per la proteina virale 1 nel 
liquido cefalo-rachidiano sono direttamente correlati con un esito favorevole della risposta 
all’infezione da JCV e sono invece inversamente correlati con il carico di JCV nel liquor 
[Marzocchetti et al., 2005]. Queste osservazioni e le risposte favorevoli dell’ospite 
rappresentano un’indicazione per potenziali bersagli che potrebbero essere utilizzati in 
futuro a scopo terapeutico. 
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7. Natalizumab e leucoencefalopatia multifocale progressiva  
 
Al termine dello studio SENTINEL, due pazienti affetti da MS (entrambi arruolati nel 
braccio che riceveva il trattamento combinato natalizumab-IFNβ-1a) hanno sviluppato 
PML. Uno dei quali è deceduto per tale evento avverso [Kleinschmidt-De Masters et al., 
2005; Langerd-Gould et al., 2005], mentre l’altro ha riportato lesioni invalidanti 
permanenti. Effettuando una revisione dei precedenti studi condotti su natalizumab nel 
morbo di Crohn fu identificato un terzo caso di PML, in un paziente in monoterapia [Van 
Assche et al., 2005]. Questo paziente era stato trattato inizialmente con farmaci 
immunosoppressori in associazione a natalizumab, ma risultava ancora moderatamente 
linfopenico quando fu sottoposto nuovamente al trattamento con natalizumab nel periodo 
precedente allo sviluppo della PML. La causa alla base dello sviluppo di PML in questi 
pazienti, non è chiara ma non si può escludere che una terapia concomitante con 
immunosoppressori (indotta dall’uso di IFNβ o in altro modo) possa contribuire 
all’insorgenza di PML nei pazienti in terapia con natalizumab. È tuttavia possibile che il 
rischio di sviluppare PML sia dovuto solo a natalizumab e che questo rischio possa 
aumentare in pazienti sottoposti a terapie prolungate. Potrebbero contribuire all’insorgenza 
della patologia anche fattori di rischio individuali non ancora riconosciuti. Accurati studi 
effettuati su campioni di sangue prelevati da pazienti arruolati negli studi clinici suddetti 
[Kleinschmidt-De Masters et al., 2005; Langerd-Gould et al., 2005; Van Assche et al., 
2005] non hanno dimostrato una viremia precedente all’insorgenza di sintomi clinici della 
PML in due casi su tre. Gli aspetti di imaging della MS e della PML in qualche misura 
sono sovrapponibili, soprattutto nelle fasi iniziali. Ne consegue che ipotizzare l’attuazione 
di procedure di monitoraggio precoce per identificare la PML prima del suo esordio clinico 
sia impossibile o poco probabile. Infine, nonostante non sia stato dimostrato un aumento 
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statisticamente rilevante dell’incidenza di infezioni opportunistiche o di neoplasie nei 
pazienti trattati con natalizumab, la possibilità che queste potenziali complicanze della 
terapia possano insorgere, in una percentuale elevata di pazienti per un periodo prolungato 
di trattamento, non può al momento essere esclusa [Center for Drug Evaluation and 
Research, 2006]. 
 Nel rapporto presentato alla FDA in occasione della re-immissione del farmaco in 
commercio, venne segnalato lo sviluppo di infezioni non comuni nei pazienti che 
assumevano natalizumab sia per il trattamento di MS che del morbo di Crohn. Queste 
comprendevano due casi di meningite ed encefalite virali (uno fatale, due casi di infezione 
acuta da Cytomegalovirus, due di aspergillosi polmonare ed un caso di polmonite da 
Pneumocystis carinii, polmonite in corso di varicella, polmonite da Mycobacterium avium 
intracellulare, polmonite da Burkholderia cepacia) [Center for Drug Evaluation and 
Research, 2006]. Stabilire se natalizumab sia stato responsabile in toto o in parte di queste 
complicazioni non è possibile perchè la maggior parte di questi eventi si è sviluppata in 
corso di terapie immunosoppressive o immunomodulatorie e/o di malattie concomitanti. 
Tuttavia queste osservazioni fanno sorgere il dubbio che i pazienti in trattamento con 
natalizumab potrebbero avere una condizione di compromissione immunitaria cellulo-
mediata, e suggeriscono cautela nell’uso della combinazione di natalizumab con altri 
farmaci attivi sul sistema immunitario. Ulteriori ricerche su popolazioni più ampie di 
pazienti e per periodi più prolungati di trattamento potranno fornire una risposta più 
esauriente al problema della sicurezza a lungo termine sull’uso di natalizumab. 
Yousry e coll. [Yousry et al., 2006] hanno stimato un rischio di contrarre PML pari ad 1 su 
1,000 pazienti trattati per un periodo medio di 17.9 mesi ( 95% CI: da 0.2–2.8 per 1,000 
pazienti), ma questo dato probabilmente fornisce una stima non corretta del rischio reale. 
Per esempio, se la terapia concomitante con IFNβ-1a predispone all’insorgenza di PML, il 
rischio per i pazienti che assumono solo natalizumab potrebbe essere ridotto. Invece se 
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questa complicanza si verificasse solo con natalizumab, il rischio potrebbe verosimilmente 
aumentare con il prolungamento della durata della terapia. 
Uno studio ha recentemente tentato una valutazione della possibile correlazione esistente 
tra esposizione a natalizumab, riattivazione subclinica di JCV e sua possibile 
trasformazione neurotropica [Chen et al., 2009]. Lo studio ha valutato 19 pazienti affetti da 
MS trattati con natalizumab per un periodo di 18 mesi, eseguendo determinazioni 
quantitative sia ematiche che urinarie con PCR per verificare la riattivazione di JCV. Il 
virus BK, un polyomavirus collegato a JCV, è stato usato come controllo. La risposta 
cellulo-mediata da parte delle cellule T specifiche anti JCV e la risposta anticorpale sono 
state valutate per mezzo di saggi immuno-enzimatici. Dopo 12 mesi di terapia con 
natalizumab la prevalenza del JCV nelle urine dei 19 pazienti esaminati è aumentata da un 
valore del 19% al 63% (P = 0.02). Dopo 18 mesi di trattamento, JCV era evidenziabile in 3 
dei 15 campioni di plasma disponibili (20%), e all’interno di cellule mononucleate in 9 dei 
15 campioni disponibili di sangue periferico (60%) (P=0.02). Le sequenze delle regioni 
regolatorie di JCV nei campioni di sangue e nella maggior parte dei campioni di urine 
erano simili a quelle che si ritrovano abitualmente in soggetti con PML. Al contrario il BK 
virus è rimasto stabile nelle urine e non rilevabile nel sangue. La risposta immune cellulo-
mediata al virus JC è ridotta in modo significativo tra 6 e i 12 mesi di trattamento, e le 
variazioni di questo tipo di risposta nel tempo hanno mostrato una tendenza all’aumento 
nei pazienti in cui si osservò lo sviluppo della viremia da JCV. Nessuno dei pazienti 
studiati ha presentato segni clinici né radiologici di PML. Lo studio ha concluso che una 
riattivazione subclinica di JCV si verifica frequentemente nei pazienti affetti da MS trattati 
con natalizumab. La diffusione del virus è associata inoltre ad una riduzione transitoria 
della risposta immune cellulo-mediata al virus JC. 
Possono essere ipotizzati alcuni meccanismi per spiegare la PML indotta da natalizumab. 
Un’interessante proprietà biologica di natalizumab è il suo effetto sulle cellule staminali 
 29 
emopoietiche e sulle cellule pre-B; il farmaco infatti induce queste ultime a migrare dal 
midollo osseo, dal momento che esse non possono legarsi alle molecole di adesione delle 
cellule endoteliali a causa dell’inibizione dell’α-integrina. I pazienti che assumono 
natalizumab sviluppano livelli ematici elevati di cellule CD34+ [Boing et al., 2008; Zohren 
et al., 2008] e sovraesprimono geni coinvolti nella maturazione delle cellule B. Questa 
dinamica crea un ambiente favorevole per il virus JC che può risiedere in uno stato latente 
nel midollo osseo per lunghi periodi prima dello sviluppo della PML [Carson et al., 2009] 
e può utilizzare le cellule e le loro proteine leganti il DNA per iniziare la moltiplicazione 
virale. 
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8. CASI CLINICI 
In questa sezione vengono descritti tre casi di PML associata a natalizumab, osservati 
durante lo studio SENTINEL e nello studio di Van Assche et al., [Kleinschmidt-De 
Masters et al., 2005; Langerd-Gould et al., 2005; Van Assche et al., 2005], e due casi 
successivi pubblicati sul New England Journal of Medicine a settembre 2009 [Lindå et al., 
2009; Wenning et al., 2009]. 
 
Caso 1 
Una donna di 41 anni nel giugno 1999 sviluppò parestesia alla gamba destra e perdita di 
sensibilità con formicolio alla mano destra. Alla MRI effettuata nel settembre del 1999 fu 
rilevata la presenza di 4 aree di aumentata intensità del segnale T2 e FLAIR (la captazione 
di lesioni in T1 non era riportata). Sei settimane più tardi, i sintomi all’arto inferiore erano 
migliorati, ma era comparso un disturbo della visione. Nel gennaio 2000 una MRI 
dimostrò due nuove lesioni parietali (a sede non specificata) non captanti, un aumento del 
segnale FLAIR e bassa intensità di segnale delle immagini T1 ponderate. Nel mese di 
febbraio 2000 fu fatta diagnosi di MS. La paziente fu sottoposta a terapia con IFN β-1a 30 
µg/settimana. Successivamente fu osservato lo sviluppo di un aggravamento di un disturbo 
della visione, parestesie ed un aumento della spasticità agli arti inferiori. Fu allora iniziato 
un trattamento con metilprednisolone 500 mg due volte al dì per 5 giorni. Nel settembre 
2001 vennero segnalate difficoltà nell’esecuzione dei movimenti fini, peggioramento della 
spasticità e riduzione della memoria a breve termine. Il punteggio EDSS era 2.5 (0-10, 
deambulazione compromessa con punteggio ≥ 5). Nell’aprile 2002 la paziente fu arruolata 
nello studio SENTINEL. In quel momento il suo EDSS era 0. Essa partecipò allo studio 
fino al luglio 2004, e in questo periodo fu trattata con 30 dosi di natalizumab ad intervalli 
di 4 settimane. Nel luglio 2004 fu inserita in un estensione dello studio per essere trattata 
con 7 dosi ulteriori. Nell’aprile 2003 la MRI dimostrò la presenza di 5 lesioni nuove o di 
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dimensione aumentate. Durante questo periodo non vennero rilevate ricadute della MS e 
l’EDSS oscillò tra 0 e 2 fino al luglio 2004. Nel novembre 2004 la paziente segnalò la 
comparsa di problemi di coordinazione occhio-mano, difficoltà di scrittura, e disturbi del 
linguaggio. Per questi nuovi sintomi la paziente venne trattata con metilpredisolone 500 
mg e.v. 2 volte al dì per 5 giorni dal 15 al 19 dicembre 2004. Dal 29 dicembre comparve 
un’emiparesi con risposta flessore plantare positiva. Dal 5 gennaio 2005 ci fu un 
peggioramento dell’emiparesi destra e la comparsa di afasia (0/5 arto superiore destro, 2/5 
coscia e 0/5 gamba). Venne ripetuta la somministrazione di metilprednisone allo stesso 
dosaggio utilizzato in precedenza. L’ultima dose di natalizumab fu somministrata il 18 
gennaio 2005. La figura 4 descrive il quadro della MRI nel periodo di trattamento con 
natalizumab.  
 
Figura 4. Immagini ottenute con 
MRI (a-c) e reperto ottenuto 
all’autopsia (d). Nel riquadro a 
l’immagine MRI del 15 dicembre 
2004 mostra una ampia lesione nel 
lobo frontale sinistro. Nel riquadro 
b l’immagine di risonanza 
acquisita il 12 febbraio 2005 
mostra un aumento di dimensioni 
della lesione precedentemente 
rilevata nel lobo parietale e occipitale nell’emisfero controlaterale. Nell’immagine c la 
risonanza del 12 febbraio mostra una lesione ampia di tipo PML sottostante la corteccia 
nella sostanza bianca nel lobo fronto-parietale sinistro. In contrapposizione al quadro c, il 
riquadro d mostra una sezione del cervello fissato in formalina con numerose aree 
coalescenti di cavitazione della sostanza bianca in sede  fronto-parietale sinistra. 
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Il 5 febbraio 2005 la paziente fu ricoverata in stato di coma. Una MRI dimostrò un 
aumento delle lesioni nell’emisfero sinistro e nuove lesioni a livello mesencefalico e del 
ponte. Un test per l’HIV risultò negativo; altri esami risultarono nella norma e la PCR per 
JCV nel liquor risultò positiva. La paziente è deceduta il 24 febbraio 2005. La diagnosi di 
PML fu confermata dall’autopsia con la dimostrazione di lesioni tipiche in sezioni 
ravvicinate dei due emisferi, mentre negli oligodendrociti furono rilevate inclusioni di 
DNA virale. Non furono invece evidenziate lesioni compatibili con la MS [Kleinschmidt-
De Masters et al., 2005]. 
 
Caso 2 
Ad un paziente di sesso maschile di 23 anni, che aveva sviluppato emi-anestesia destra, 
venne diagnosticata MSRR nel 1983. Dal 1989 al 1998 il paziente aveva sviluppato 
mediamente 2-3 ricadute per anno. La storia clinica del paziente comprendeva 
cheilopalatoschisi neonatale, melanoma asportato nel 1996, sindrome di Ramsay-Hunt 
(una paralisi faciale del motoneurone inferiore, con sviluppo di vescicole sullo stesso lato 
nella faringe, nel canale uditivo esterno e sulla faccia. Sembra essere dovuta a herpes 
zoster del ganglio genicolato) nel 1998, familiarità per MS (sorella). Nel 1998 il paziente 
aveva iniziato una terapia con IFNβ-1a alla dose di 30 µg alla settimana e il numero di 
ricadute era diminuito ad una media di una per anno. Nel periodo 2001-2002 il paziente 
aveva nuovamente presentato un incremento nel numero delle ricadute, e quindi 
nell’ottobre 2002, fu selezionato per essere arruolato nello studio SENTINEL. Al momento 
dell’arruolamento presentava un deficit motorio della pupilla sinistra, una modesta paralisi 
del muscolo retto laterale destro, una emiparesi facciale destra ed una modesta atassia. Il 
suo punteggio EDSS era pari a 2. La MRI mostrava piccole aree non captanti definite come 
“caratteristiche di MS”. Dal momento dell’inserimento nello studio in poi il paziente non 
aveva più presentato ricadute per 2 anni. Nel novembre 2004, durante una visita di 
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controllo programmata, fu segnalato dagli esaminatori un “comportamento inappropriato”. 
Dal dicembre 2004 cominciò a lamentare difficoltà di attenzione e di concentrazione e 
sviluppò un’emiparesi sinistra. Una MRI mostrò la presenza di ampie lesioni a carico della 
sostanza bianca a livello del lobo frontale sinistro ed estese anche posteriormente. In 
conseguenza di questo aggravamento il paziente fu escluso dallo studio dopo aver ricevuto, 
fino a quel momento, 28 dosi di natalizumab. Il test per HIV risultò negativo e il rapporto 
CD4/CD8 era nella norma. La rachicentesi dimostrò assenza di globuli bianchi con 
glicorachia e proteinorachia nella norma. La ricerca del JCV mediante PCR mostrò un 
valore di 6050 copie/ml. Nel plasma la PCR evidenziò un livello di 2500 copie/ml e nel 
sangue erano presenti 225 cellule mononucleate/ml. La biopsia di un campione del lobo 
frontale destro mostrò una astrocitogliosi e una microgliosi a carico della sostanza grigia 
profonda sovrastante le aree di demielinizzazione con infiltrazione da parte di macrofagi, 
linfociti, e inclusioni intranucleari da ibridazione in situ del JCV all’interno di 
oligodendrociti di dimensioni anomale. Venne iniziata la somministrazione di cidofovir al 
dosaggio di 5 mg/kg e-v. Dopo 8 giorni il paziente sviluppò afasia generalizzata, 
comparvero incontinenza e anomalie della postura con instabilità del tronco. Venne 
ripetuta una rachicentesi che dimostrò la presenza di 2 e 6 globuli bianchi/ml in 2 
successivi campioni con una proteinorrachia di 58 mg/dl. In questa occasione non furono 
evidenziate nel plasma anomalie riferibili alla presenza del JCV. La figura 5 mostra 
l’evoluzione del quadro della MRI. I sintomi neurologici si aggravarono ulteriormente e 
furono complicati dallo sviluppo di sepsi (Staphylococcus Aureus meticillino-resistente), 
emorragia del tratto gastrointestinale superiore, linfopenia transitoria, iponatriemia e 
innalzamento delle transaminasi. Questo peggioramento si verificò nonostante tre infusioni 
di cidofovir per cui vennero somministrate immunoglobuline per 5 giorni.  
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Figura 5: Progressione delle alterazioni alla MRI. Il riquadro a mostra immagini ottenute prima dello 
sviluppo dei sintomi correlati alla PML a sinistra una MRI assiale T2 ponderata, eseguita nell’ottobre del 
2003 mostra piccole e multiple lesioni focali della sostanza bianca correlate alla presenza della MS. 
Nell’immagine a destra si vede una nuova ed ampia lesione patologica nel lobo frontale destro che si 
dimostrerà successivamente essere dovuta ad una PML. Nella prima parte del febbraio 2005, riquadro b, la 
MRI mostra a sinistra una lesione più estesa nella sostanza bianca del lobo frontale destro con risparmio della 
corteccia ed alcune lesioni sparse. Dopo la somministrazione di mezzi di contrasto endovenoso (immagine a 
destra) nell’emisfero destro si rendono evidenti poche e piccole aree di captazione. Nella seconda metà di 
marzo 2005, riquadro c, alla MRI (immagine di sinistra) si osserva una notevole progressione in particolare 
nell’emisfero destro con lesioni che si estendono alla parte anteriore del corpo calloso. Dopo la 
somministrazione del mezzo di contrasto endovenoso (immagine di destra) si osserva un sostanziale aumento 
delle aree di captazione. 
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Dall’aprile 2005 fu attuata una terapia con citarabina al dosaggio di 2 mg/kg/die per 5 
giorni, ma questo provocò una pancitopenia che fu trattata con eritropoietina e fattori di 
stimolazione midollare. A questo punto si osservò un miglioramento del quadro clinico e 
l’afasia migliorò. Venne somministrato un secondo ciclo di citarabina. Il paziente 
presentava ancora atassia clinicamente disabilitante, alterazioni della sfera cognitiva  
edemiparesi sinistra. Il miglioramento clinico si associò ad una riduzione dei livelli di 
DNA virale del JCV nel siero, nelle cellule mononucleate del sangue periferico e nel 
liquor. La captazione alla MRI si ridusse in concomitanza con il miglioramento clinico che 
iniziò a manifestarsi dopo 3 mesi dalla sospensione della somministrazione del 
natalizumab. Il paziente è sopravvissuto riportando gravi menomazioni [Langer-Could et 
al., 2005]. 
 
Caso 3 
Un uomo di 60 anni con storia clinica di morbo di Crohn, diagnosticato da 28 anni, fu 
sottoposto a terapia con natalizumab nel marzo del 2002 in seguito ad arruolamento nello 
studio ENACT-1 [Sandborn et al., 2005]. All’anamnesi (1996) fu evidenziata una 
linfopenia ed un’anemia intermittenti non correlate alla terapia che stava assumendo. Fino 
al settembre 2001 era stato trattato con infliximab e azatioprina. Dopo tre dosi iniziali di 
natalizumab il paziente fu arruolato nell’estensione dello studio (ENACT-2). Durante lo 
studio aveva ricevuto 9 dosi di placebo in cieco e 5 dosi natalizumab per poi sospendere 
prematuramente e volontariamente il trattamento. Nel marzo 2003 manifestò confusione 
mentale e disorientamento: il punteggio alla valutazione con Mini Mental Test era di 29 su 
30 e non erano presenti lesioni focali. Venivano invece rilevati anemia con valori di 
emoglobina pari a 10.7. I leucociti risultavano nella norma e la conta piastrinica mostrava 
un valore di 121.000/mm3. La TAC dimostrava una lesione ipodensa non captante nel lobo 
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frontale destro. La MRI rilevava lesioni non captanti T2 ponderate e FLAIR iperintense 
(figura 6). 
 
 
Figura 6: Nel riquadro a un’immagine ottenuta alla MRI dimostra una lesione iperintensa nel lobo frontale 
di destro e una lesione più piccola nella lesione frontale sinistra, una lesione in sede temporale è indicata 
dalla freccia nel riquadro b. Queste lesioni erano principalmente circoscritte alla sostanza bianca come 
mostrato dal relativo risparmio della corteccia (punte di freccia riquadri a e b ) e non erano captanti il 
gadolinio alla MRI T1 ponderate (riquadro c freccia) . 
 
L’analisi istologica di un campione di lobo frontale destro evidenziò astrociti atipici e di 
volume aumentato e macrofagi di aspetto schiumoso. L’indice di proliferazione Ki67-
M1B1 era alterato. Il quadro clinico nel complesso era compatibile con la diagnosi di 
astrocitoma di 3° grado. Uno stato di confusione mentale e la comparsa di convulsioni 
complicarono lo stato clinico del paziente. Una nuova MRI dimostrò la progressione della 
lesione nel lobo frontale sinistro e nel lobo temporale destro. Fu allora iniziato un 
trattamento con corticosteroidi ma il paziente è deceduto nel dicembre 2003. Questo grave 
evento avverso fu segnalato al comitato di revisione dello studio. Dopo la sospensione 
volontaria di natalizumab erano stati esaminati i risultati di alcuni esami istopatologici. 
Inoltre erano state conservate alcune biopsie di tessuto ileocolico e prelievi di sangue in  
una banca biologica. La rivalutazione dei campioni istopatologici dimostrò la presenza di 
anomalie nucleari negli oligodendrociti e positività di diversi test che confermavano la 
diagnosi di PML. Su campioni ematici risalenti a 2 mesi prima del ricovero, mentre il 
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paziente era sempre in trattamento con natalizumab, venne effettuata una valutazione con 
PCR che dimostrò la presenza di DNA di JCV. La quantità di DNA virale risultava 
aumentata di 12 volte in un campione ematico risalente al momento del ricovero. La 
tipizzazione genica di un campione di tessuto cerebrale dimostrò la presenza di JVC [Van 
Assche et al., 2005]. 
 
Caso 4 
Un uomo di 52 anni sviluppò i primi sintomi di MS nel 1987. Tra il 1987 e il 1992 il 
paziente ebbe un periodo di remissione completa della MS. Dopo una ricaduta nel 1992 fu 
posta diagnosi di MS, accertata clinicamente secondo i criteri di Poser [Poser et al., 1983] 
In quel periodo, il paziente presentava una leggera tetraparesi combinata con atassia. Una 
terapia immunosoppressiva con azatioprina (100 mg/die per os) fu interrotta poco dopo 
l’inizio e nessuna ulteriore terapia fu utilizzata fino a dopo la seconda e la terza ricaduta, 
avvenute rispettivamente nel gennaio e nel maggio 2001. Queste ricadute si 
concretizzarono nello sviluppo di lieve spasticità, atassia e alterazioni dei movimenti fini 
localizzate soprattutto all’arto superiore destro. A partire dal maggio 2001, il paziente fu 
trattato con diverse dosi di IFNβ-1a alla dose di 300 mg una volta alla settimana 
somministrati per via intramuscolare. Tuttavia si svilupparono sintomi simil-influenzali 
che determinarono la sospensione del trattamento. Nel dicembre del 2001 egli iniziò ad 
utilizzare una diversa specialità medicinale di IFNβ-1a alla dose di 44 mg 3 volte alla 
settimana, somministrati per via sottocutanea. Questa terapia indusse ad effetti simil-
influenzali più gravi di quelli sperimentati durante la terapia precedente e per questo venne 
sospesa. Nei primi mesi del 2002 fu reintrodotta la terapia con azatioprina 100 mg/die. Nel 
corso del 2006 la sintomatologia della MS si aggravò e la terapia con azatioprina fu 
sospesa nel gennaio 2007. Dopo una nuova ricaduta nel marzo 2007 il paziente fu trattato 
dal maggio 2007 con una terapia pulsatoria a base di metilprednisolone e natalizumab in 
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monoterapia (300 mg al mese). Nell’aprile del 2008 il paziente lamentò la comparsa di 
sintomi di depressione. Nel maggio del 2008 si sviluppò una emiparesi disabilitante, 
prevalentemente con deficit all’arto inferiore. Una MRI eseguita nel giugno del 2008 
dimostrò la presenza di lesioni dovute alla preesistente MS, mentre una nuova lesione 
localizzata nella area destra del talamo veniva interpretata come di origine ischemica. 
Partendo dall’idea che nuovi sintomi fossero indicativi di una recidiva di MS il neurologo 
intraprese un trattamento con due cicli di metilprednisolone in terapia pulsatoria e una 
somministrazione di desametasone 100 mg per os. Il paziente fu sottoposto ad altre due 
infusioni di natalizumab, l’ultima delle quali nel giugno del 2008. In luglio 2008 il suo 
stato neurologico si aggravò ulteriormente e il paziente fu ricoverato in ospedale. Al 
momento dell’ammissione, il paziente appariva letargico e disorientato e presentava una 
grave emiparesi flaccida sinistra. Il paziente risultava incapace di mantenere la posizione 
eretta e seduta. Vennero rilevate anche alterazioni cognitive e dell’umore con 
manifestazioni come episodi depressivi e aggressivi, e disartria. La prima MRI con mezzi 
di contrasto, effettuata subito dopo il ricovero, mostrava due ampie aree di captazione T2 
ponderate mentre era ridotta la captazione T1 ponderata ridotto con una lesione destra, a 
forma di banda con un margine debolmente captante il gadolinio e una lesione nell’area 
destra del talamo (figura 7a). Queste lesioni atipiche, unite alla evidenza di DNA di JCV 
nel liquor evidenziata con PCR, portarono alla diagnosi di PML (figura 8). L’esame del 
liquor prelevato all’ingresso in ospedale mostrava una conta leucocitaria nella norma (< 1 
per mm3), un livello di proteine di 54 mg/dl, una glicorrachia di 54 mg/dL (3.2 mmol/L) ed 
un livello di lattato pari a 1.4 mmol/L. Non si evidenziavano alterazioni significative nel 
conteggio dei globuli bianchi. La sierologia ELISA non rivelò la presenza di anticorpi 
neutralizzanti anti-natalizumab. Il trattamento con natalizumab fu sospeso in agosto e il 
paziente fu sottoposto a plasmaferesi seguita da tre cicli di immuno-adsorbimento con una 
colonna di triptofano (Tr350-L) nel tentativo di rimuovere il natalizumab dal sangue. 
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Figura 7: Alterazioni evidenziate alla MRI 
cranica durante il decorso clinico della PML. 
La colonna A mostra l’MRI basale al momento 
dell’ospedalizzazione. Le immagini assiali T2 
ponderate non captanti (in alto) e T1 pesate 
captanti mezzo di contrasto (al centro) mostrano 
una lesione ipointensa a forma di banda nella 
regione destra subcorticale subinsulare con 
margini captanti il mezzo di contrasto. È 
evidente inoltre una lesione talamica. Tutte le 
lesioni presentano intensità di segnale elevata 
nelle immagini T2 ponderate (in alto). L’immagine coronale T2 ponderata (in basso) mostra la lesione 
talamica con un edema che delimita il bordo della lesione. La colonna B mostra l’MRI di follow-up 8 
settimane dopo le immagini assiali T2 ponderate non captanti (in alto) e T1 ponderate captanti mezzo di 
contrasto (al centro) mostrano un peggioramento delle lesioni subcorticali e talamiche con un aumento di 
dimensione e intensità della captazione, nonché un edema marcato e un gonfiore che vanno a comprimere il 
ventricolo laterale destro e la fessura di Silvio. L’immagine T2 ponderata (in alto) mostra inoltre un aumento 
dell’edema correlato alla lesione talamica. L’immagine coronale T2 ponderata (in basso) mostra l’aumento 
drammatico delle dimensioni delle lesioni. Si evidenzia inoltre una nuova lesione a sinistra nella regione 
corticale e subcorticale. La colonna C descrive l’MRI realizzato al momento del miglioramento clinico (circa 
12 settimane dopo l’MRI descritto nella colonna A), con solamente captazioni sparse di gadolinio nella 
sostanza bianca all’immagine T1 ponderata captante mezzo di contrasto (al centro); una riduzione del 
gonfiore nella sostanza bianca sub insulare di destra (in alto) può essere evidenziata. Alterazioni del segnale 
nella sostanza bianca all’immagine coronale (in basso) rappresentano molto probabilmente alterazioni legate 
alla demielinizzazione associata a PML. 
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Vennero raccolti campioni di siero 4 
giorni prima della plasmaferesi e 2 giorni 
dopo la plasmaferesi con immuno-
adsorbimento per determinare su di essi la 
concentrazione del natalizumab. Venne 
realizzato un dosaggio della concentra-
zione di natalizumab con saggio ELISA. 
Il valore rilevato nel siero 4 giorni prima 
della plasmaferesi dimostrò una 
concentrazione di 10.8 µg/ml e, 2 giorni dopo la plasmaferesi con immmuno-
adsorbimento, tale valore era sceso al di sotto della soglia di rilevazione. In aggiunta alla 
plasmaferesi al paziente venne somministrata per os anche mefloquina, un farmaco 
antimalarico per il quale era stato segnalata in vitro attività anti JCV, con una dose di 
carico di 1500 mg [Brickelmaier et al., 2008]. Contemporaneamente fu somministrata 
mirtazapina alla dose di 60 mg/die sempre in relazione ad una presunta attività antivirale 
JCV specifica descritta in letteratura [O’Hara et al., 2008]. Nel giro di una settimana si 
osservò un rapido miglioramento delle capacità motorie e cognitive del paziente. Egli si 
dimostrò in grado di deambulare con l’aiuto di un sostegno e le sue capacità cognitive e 
quelle di espressione sembrarono normalizzarsi. Alla fine di agosto si osservò tuttavia un 
progressivo peggioramento delle sue condizioni di salute, con comparsa di tetraparesi 
flaccida con interessamento dei muscoli respiratori, disartria e stupore. Nel settembre 2008 
il paziente fu trasferito in terapia intensiva, dove venne sottoposto a ventilazione artificiale 
e a nutrizione con sondino. Una MRI eseguita a distanza di 8 settimane dalla precedente 
evidenziò un’ulteriore estensione delle lesioni in sede sottocorticale e talamica, comparsa 
di marcato edema e rigonfiamento che causavano compressione del ventricolo destro e 
della scissura di Silvio (figura 7b). Venne anche evidenziata una nuova lesione captante il 
Figura 8: Decorso clinico della malattia in 
accordo con le procedure diagnostiche effettuate e 
con i trattamenti. 
ICU:intensive care unit, IRIS immune reconstitution 
inflammatory syndrom; PE-IA: plasma exchange e 
immunoadsorption  
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gadolinio in sede controlaterale alle lesioni note, nel lobo frontoparietale. Il peggioramento 
delle condizioni cliniche del paziente e l’evidenza di lesioni aggravate alla MRI erano 
correlabili alla sindrome infiammatoria da ricostituzione immunitaria (IRIS). È interessante 
notare che tale sindrome si accompagnò ad un aumento da 1800 a 4000 copie virali/mm3 
nel liquido cerebrospinale (figura 8).  
A causa del rigonfiamento cerebrale vennero praticati 2 cicli di terapia steroidea pulsatoria. 
Nel giro di 4 settimane si evidenziò una ripresa delle condizioni neurologiche, con 
miglioramento dell’attenzione, aumentata capacità di comunicare e miglioramento delle 
capacità motorie. Il miglioramento clinico si associò all’evidenziazione alla MRI 
dell’encefalo di assenza di rigonfiamento e di captazione del gadolinio (figura 7c). Il 
paziente venne trasferito ad un centro di riabilitazione nella mese di novembre 2008 e fu 
dimesso e rinviato al proprio domicilio verso la fine di dicembre 2008. Alla data del 24 
gennaio 2009, (6 mesi dopo l’inizio della terapia con plasmaferesi) il paziente è assistito 
dai propri familiari a domicilio. Manifesta normali capacità cognitive giudicate dai 
familiari analoghe a quelle precedenti l’insorgenza di PML. È in grado di ingerire liquidi e 
solidi. All’esame neurologico il paziente mostra una grave emiparesi sinistra tuttora 
presente e disartria. È capace di muovere gli arti destri e i deficit motori continuano a 
ridursi. Il trattamento con mefloquina (250 mg una volta alla settimana) e mirtazapina (30 
mg/die) è ancora in atto al momento dell’ultimo follow up [Wenning et al., 2009]. 
 
Caso 5 
Nel novembre 2006, un uomo di 35 anni, mancino, si presentò riferendo nel corso 
dell’ultimo anno 2 episodi di debolezza in entrambi gli arti inferiori e formicolio e 
sensazione di vibrazione alle mani. Una MRI dell’encefalo mostrava lesioni T2 ponderate. 
Il paziente sviluppò successivamente iperreflessia agli arti inferiori, bilateralmente. 
L’unico sintomo di tipo motorio evidenziato consisteva in una modesta paresi all’arto 
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superiore destro. Il punteggio EDSS era di 3.5. Una MRI dell’encefalo e del midollo 
spinale nel dicembre 2006 evidenziava nuove lesioni T2 ponderate nel midollo spinale, una 
delle quali presentava una debole captazione del gadolinio. In seguito a diagnosi di MS il 
paziente venne sottoposto a terapia con metilprednisolone. Nel gennaio 2007 fu iniziata 
una terapia con natalizumab alla dose di 300 mg ogni 4 settimane. Dopo 4 mesi di terapia 
l’unico sintomo neurologico consisteva in un modesto formicolio con sensazione di 
vibrazione alla mano destra mentre il punteggio EDSS era pari ad 1.0. Dall’aprile 2007 al 
marzo 2008 il paziente non sviluppò ricadute e non presentò effetti avversi attribuibili alla 
terapia con natalizumab. Una MRI eseguita nel gennaio 2008 fu interpretata come priva di 
nuove lesioni riferibili a MS e senza peggioramento delle lesioni preesistenti. In realtà ad 
un successivo riesame nelle immagini ottenute alla MRI effettuata nel giugno 2008 quando 
venne posta la diagnosi di PML, una nuova piccola lesione inizialmente trascurata fu 
evidenziata nella corteccia motoria destra (figura 9 e 10). Questo dato indica che 
l’infezione da JCV era probabilmente presente nel gennaio 2008, circa 3 mesi prima 
dell’insorgenza dei sintomi. Un esame PCR effettuato su campioni di sangue prelevati 
prima dell’inizio della terapia con natalizumab e 6 e 12 mesi dopo non evidenziava 
presenza di DNA di JCV. Nell’aprile del 2008 dopo 14 somministrazioni di natalizumab il 
paziente sviluppo un tremore modesto dell’arto superiore sinistro. L’esame evidenziò una 
piccola lesione in sede sottocorticale della corteccia motoria destra, che fu ritenuta 
riferibile ad una lesione della MS. Il paziente ricevette la 15° somministrazione di 
natalizumab, nella prima settimana di giugno i sintomi progredirono con un tremore 
mioclonico più intenso e una leggera ipostenia all’arto superiore sinistro. A metà giugno 
una MRI mostrò un aumento di dimensione della lesione ancora considerata come dovuta 
alla MS (figura 9) La ricerca nel liquido cefalo rachidiano mediante PCR del DNA del 
JCV risultò negativa  (< 200 copie di JCV/ml). 
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Figura 9: Progressione delle lesioni evidenziabili alla MRI della corteccia motoria destra da gennaio a 
settembre 2008. Nel luglio 2007 nessun cambiamento  è visibile nella corteccia motoria. I cambiamenti che 
sono minimi nel gennaio 2008 (freccia) si sono espansi alla maggior parte della corteccia nel settembre 2008. 
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Figura 10: Alterazioni basali della corteccia motoria alla MRI della corteccia motoria destra come 
evidenziato con la somministrazione di mezzo contrasto, con successivi cambiamenti fino al settembre 
2008. La MRI T2-ponderata e FLAIR nel gennaio 2008 fu inizialmente interpretata come priva di nuove 
lesioni riferibili alla MS e di aumento di volume delle lesioni note. Dopo che era stata posta la diagnosi di 
PML, 7 mesi più tardi, una più approfondita analisi delle precedenti immagini rivelò una piccola alterazione 
del segnale nella corteccia motoria destra. (freccia) La captazione del mezzo di contrasto (C) nella corteccia 
motoria diviene evidente nell’agosto 2008 e si estende nel successivo mese di settembre. È riportata anche la 
MRI del luglio 2007 per un confronto. La necrosi corticale laminare a carico dei gangli della base e della 
corteccia motoria si rese evidente nel mese di settembre. Nuove lesioni dovute alla MS si manifestarono 
nell’emisfero cerebellare destro nella seconda metà del mese di agosto. (frecce)   
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Il paziente allora ricevette la 16° dose di natalzumab. Ciò nonostante i suoi sintomi 
continuarono a peggiorare, con un aumento della debolezza e del tremore all’arto superiore 
sinistro. Un’altra MRI mostrò un aumento delle dimensioni della lesione sospetta (figura 9) 
Anche allora un dosaggio PCR per il DNA virale nel liquido cefalo rachidiano risultò 
negativo. La PML fu ugualmente sospettata per il quadro clinico e i referti della MRI. 
Venne iniziata una plasmaferesi per rimuovere dall’organismo natalizumab e procedere a 
ripristinare la funzione immunitaria: vennero effettuati cinque trattamenti a giorni alterni. 
Dopo le ultime due plasmaferesi furono aggiunti 1000 ml di plasma. La plasmaferesi 
ridusse la concentrazione di natalizumab da 14.4 µg/ml pre-trattamento ad 8.7 µg/ml, dopo 
il secondo trattamento a 5.5 µg/ml dopo il terzo trattamento. Durante la plasmaferesi e 
nelle successive 5 settimane i sintomi continuarono a peggiorare. Alcuni campioni di 
sangue del paziente, prelevati nel luglio 2008, prima dell’inizio del trattamento con 
plasmaferesi, erano stati inviati al laboratorio di medicina molecolare per un dosaggio 
quantitativo PCR per il DNA del JCV con una metodica molto sensibile. Il referto della 
determinazione quantitativa della PCR, che mostrava 53 copie di DNA di JCV/ml fu 
ricevuto una settimana dopo l’inizio dei cicli di plasmaferesi. Il paziente presentava allora 
emiparesi. Una nuova MRI dimostrava una ulteriore incremento delle dimensioni della 
lesione non captante gadolinio (figura 9). L’assenza di captazione del mezzo di contrasto 
lasciava ipotizzare una persistente replicazione virale, piuttosto che l’inizio di una IRIS. In 
realtà anche se il CSF era negativo per il JCV alla determinazione PCR iniziale, esso 
mostrava ancora una positività al limite (10 copie/ml) alla determinazione quantitativa 
della PCR realizzata con il metodo più sensibile. Venne allora iniziata una terapia con 
mirtazapina (alla dose variabile tra 30 e 45 mg/die) per inibire ulteriormente l’espansione 
del virus bloccando il recettore 5-HT2a, che è considerato un co-recettore virale per 
l’infezione cellulare. Circa tre settimane dopo la plasmaferesi il paziente presenta febbre e 
cefalea, mentre non veniva evidenziato alcun focus sistemico responsabile di infezione. La 
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MRI a quel punto mostrava captazione del gadolinio nella corteccia motoria destra (figura 
10) Per la prima volta si evidenziò pleiocitosi nel liquor con 82 cellule mononucleate/ml. I 
sintomi del paziente peggiorarono costringendolo all’uso di una sedia a rotelle; il suo 
punteggio EDSS era pari ad 8.0. L’aggravamento dei sintomi fu attribuito alla IRIS. Questa 
condizione è ben conosciuta dallo studio dei pazienti con infezione da HIV in cui la PML 
si sviluppa in associazione con un recupero di attività del sistema immunitario dopo terapia 
antiretrovirale altamente attiva. Circa sei settimane dopo la plasmaferesi, la febbre e la 
cefalea scomparvero e si svilupparono vertigini. La MRI evidenziava tre nuove lesioni 
riferibili a MS localizzate al cervelletto, compatibili con l’insorgenza di questo nuovo 
sintomo (figura 10). A causa della ricaduta e del fatto che la MRI mostrava un’aumentata 
captazione del gadolinio nella corteccia motoria, il paziente venne sottoposto a terapia con 
metilprednisolone e.v. per 3 giorni di seguito. L’analisi del liquor mostrava 20 cellule 
mononucleate/ml e un lieve aumento delle proteine, ma anche allora non era evidenziabile 
DNA del JCV. Sei settimane dopo la plasmaferesi, la MRI mostrava un segnale sulla 
corteccia motoria destra, suggestivo per necrosi laminare corticale (figura 10). Nel periodo 
compreso tra le 6 e le 8 settimane successive alla plasmaferesi il decorso clinico fu 
stazionario. Il paziente era inizialmente costretto a letto con grave paresi sinistra. Nei tre 
mesi successivi riusciva a deambulare con un sostegno. Il tremore mioclonico all’arto 
superiore sinistro non era più presente ed era presente un certo recupero di forza all’arto 
superiore ed alla mano sinistra. Il punteggio EDSS era pari a 6.0. Un anno dopo il paziente 
non aveva più avuto ricadute e riusciva a svolgere un lavoro part time [Lindå et al., 2009]. 
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9. CONCLUSIONE 
 
Quando la PML, una rara malattia demielinizzante provocata dal virus JC, si presentò nel 
2004 come complicanza del trattamento con natalizumab nella MS, una malattia 
demielinizzante più comune, questo sembrò quasi uno scherzo della natura. La PML non 
era mai stata segnalata in pazienti con MS e trovare pazienti che avevano 
contemporaneamente due malattie demielinizzanti con eziologia e caratteri clinici molto 
diversi tra loro fu una drammatica sorpresa. Il natalizumab, un anticorpo monoclonale 
umanizzato che stabilisce un legame con la molecola dell’α4 integrina a livello degli 
epitopi β1 e β7, è una molecola che inibisce l’adesione cellulare in grado di prevenire la 
migrazione extravasale dei linfociti T e B nel cervello e di conseguenza riduce le reazioni 
infiammatorie su base immunitaria nelle lesioni della MS. Dopo l’identificazione dei primi 
tre casi di PML, natalizumab fu ritirato dal mercato nel 2005. L’esame di poco più di 3000 
pazienti che avevano ricevuto il trattamento con natalizumab in uno studio di fase III non 
mostrò altri casi analoghi. In quel momento l’incidenza stimata della PML nei pazienti in 
trattamento con natalizumab era di 1 caso ogni 1000 pazienti in un periodo medio di follow 
up di 17.9 mesi dall’inizio del trattamento, periodo nel quale essi avevano ricevuto una 
media di 22 dosi di farmaco [Yousry et al., 2006]. Uno dei primi casi di PML si era 
verificato in un paziente con morbo di Crohn che era in terapia con natalizumab; questo è 
l’unico caso di questo tipo descritto ad oggi. Da queste osservazioni fu maturata la 
convinzione che nuovi casi di PML si sarebbero verificati quando un maggior numero di 
pazienti fosse stato trattato per un tempo maggiore. L’FDA autorizzò nuovamente 
natalizumab verso la metà del 2006, sulla base di una valutazione rischio-beneficio nei 
pazienti con MS. L’FDA richiese tuttavia alle aziende produttrici un monitoraggio 
intensivo della sicurezza e l’impiego di misure specifiche per aumentare la sorveglianza 
clinica sui pazienti in trattamento. Ad oggi sono stati evidenziati 14 casi di PML in pazienti 
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con MS; 12 di questi casi si sono verificati dopo la re-immissione in commercio del 
natalizumab, 3 negli USA, 9 in Europa, compresi i casi 4 e 5 descritti in questa tesi. Non 
c’è una chiara spiegazione per la prevalenza dei nuovi casi in Europa. Da quando 
natalizumab è stato rimesso in commercio dalla metà del 2006 si è verificata una media di 
circa un nuovo caso ogni 3 mesi. Nei casi 4 e 5, descritti in questa tesi, i sintomi della PML 
si manifestarono dopo un trattamento di 14 e 12 dosi, rispettivamente. Secondo quanto 
riferito dalle aziende produttrici di natalizumab circa 20.000 pazienti sono stati trattati con 
natalizumab per 18 o più mesi. Con gli ulteriori 12 casi che sappiamo essersi verificati, 
l’incidenza della PML è pertanto vicina a quella originariamente segnalata di 1 caso ogni 
1000 pazienti. Certamente l’originaria previsione che un maggior numero di casi di PML 
sarebbe stata osservata in associazione al trattamento con natalizumab si è realizzata e non 
è possibile prevedere quanti nuovi casi si svilupperanno in futuro né abbiamo informazioni 
sufficienti per identificare in anticipo quali pazienti siano a rischio maggiore di sviluppare 
questa patologia. È evidente che anche con la più rigorosa attenzione clinica possibile, c’è 
ancora un notevole bisogno di identificare marcatori efficaci di malattia e di esercitare una 
vigilanza clinica tale da consentirne una identificazione precoce. Forse le informazioni 
raccolte circa la relazione tra la durata del trattamento, il numero di dosi somministrate e lo 
sviluppo della PML suggeriranno possibili interpretazioni sull’effetto del natalizumab sulla 
riattivazione di JCV. 
E’ possibile considerare come punto di partenza una ricerca di marcatori nei principali siti 
dell’organismo in cui il virus è latente. Lo studio di Chen et al., [Chen et al., 2009] 
suggerisce attenzione alle analisi delle urine, per l’aumento della carica virale osservato tra  
6 e 12 mesi dopo l’inizio del trattamento con natalizumab. Se tale valutazione potesse 
predire il rischio per la PML, allora il monitoraggio del DNA virale nelle urine dei pazienti 
potrebbe costituire un utile strumento preventivo o di diagnosi precoce. Ciononostante i 
dati di Chen [Chen et al., 2009] sono in netto contrasto con i risultati derivati 
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dall’osservazione di migliaia di campioni di urina provenienti da pazienti che ricevevano 
un trattamento con natalizumab; in tali campioni non si evidenziava né una percentuale di 
risultati positivi né un livello di DNA virale così significativo come osservato nei campioni 
dello studio di Chen. Oltre a questo è comunemente accettato che fino al 40% della 
popolazione elimina il JVC nelle urine senza che ciò abbia un significato clinico 
patologico. Queste considerazioni rendono la viruria un esame poco plausibile per essere 
considerato un marker predittivo per l’insorgenza di una futura PML. Chen ipotizza che la 
viruria possa precedere la viremia e solleva la domanda relativa a quale livello di viremia, 
con la sua potenziale capacità di trasportare il virus al cervello, potrebbe essere considerata 
un fattore di rischio misurabile ed utile per predire l’insorgenza di PML.  
La viremia a sua volta pone un problema simile a quello discusso per la viruria dal 
momento che una percentuale compresa tra l’1% e il 3% della popolazione presenta una 
viremia di livello comparabile. Non ci sono relazioni statistiche ben definite tra viruria, 
viremia e sviluppo di PML. Dal momento che la PML è ancora una malattia rara, potrebbe 
essere necessario del tempo prima che vengano raccolti un numero di casi, per i quali 
vengono registrate viremia e viruria, tale da poter valutare questa relazione. E sebbene sia 
chiaro che natalizumab aumenta la migrazione di cellule con virus potenzialmente latente 
dal midollo osseo, è meno chiaro come un inibitore di adesione molecolare influenzi la 
librazione del virus a livello del rene. 
Dal momento che il sangue è più direttamente  collegato alla patogenesi di quanto non lo 
siano le urine, sottoporre campioni di sangue alla ricerca di elevati livelli di CD34+ e di 
DNA virale potrebbe costituire un approccio migliore dell’analisi delle urine, 
indipendentemente da dove il virus inizi il percorso che lo porterà a raggiungere il cervello. 
Poiché il natalizumab viene somministrato per via endovenosa non dovrebbe esser difficile 
raccogliere campioni di sangue dai vari pazienti, anche se la determinazione del numero 
appropriato di campioni, la tempistica dei prelievi e le definizione delle modalità più 
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opportune per la loro conservazione rappresentino altre questioni fondamentali da stabilire. 
Sembrerebbe che la presenza di livelli elevati di CD34+, di una viremia elevata o di 
entrambi possa fornire informazioni preziose per una valutazione sull’opportunità di 
continuare o intraprendere un trattamento con natalizumab. I dati disponibili sulla 
patogenesi della PML indotta da natalizumab puntano in questa direzione sebbene lo 
sviluppo di test di laboratorio efficaci in accordo con una possibile strategia di trattamento 
rappresenti una sfida notevole. 
L’esperienza maturata con natalizumab suggerisce che la possibilità di prevedere eventi 
improbabili dipende dai tentativi di orientare le indagini cliniche finalizzate 
all’identificazione di fattori di rischio. Sottolineare la natura rara della PML, 
indipendentemente dalle disfunzioni del sistema immunitario che normalmente vi sono 
associate, e identificare fattori di rischio legati al virus e all’ospite non solo consentirà una 
migliore selezione dei pazienti candidati alla terapia immunomodulatoria, ma aiuterà la 
ricerca ad orientarsi verso lo sviluppo di terapie di intervento per la PML.                                                      
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GLOSSARIO 
                         
• EDSS: expanded disability status scale 
• EV: endovena  
• FDA: Food and Drugs Administration 
• FLAIR: fluid attenuated inversion rcovery sequences  
• GA: glatiramer acetato  
• Gd: gadolinio 
• Gd+ or CU: nuove lesioni T2 captanti il Gd o lesioni uniche combinate 
• HAART: higly Active Antiretroviral Therapy  
• ICU: intensive care unit 
• IM: intramuscolo  
• IRIS: immune reconstitution inflammatory syndrom  
• IVIG: intravenous immunoglobulins 
• JCV: Virus John Cunningham  
• [MAD]CAM-1: mucosal addressin Cellular Adhesion Molecule 1 
• MS: multiple sclerosis 
• MSFC: Multiple Sclerosis Functional Composite  
• MTX: mitoxantrone  
• NNT: number needed to treat  
• NR: non riportato 
• NS: non significativo 
• NTZ: natalizumab  
• PCR: polymerase chain reaction  
• PE-IA: plasma exchange e immunoadsorption 
• PML: progressive multifocal leukoencephalopathy 
• PP: primary progressive 
• PR: progressive relapsing 
• RR: relapsing remitting 
• SC: sottocute 
• SP: secondary progressive  
• TAC: tomografia assiale computerizzata  
• VCAM-1: Vascular Cellular Adhesion Molecule 
